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PHARMAZELTTISCHE ZUBEREITUNGEN MTF EtNEM WIKKSTOFF, 
DER MQDIFIZIERIE AMEDINGRUPPEN QmftLT 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neuartige 
phannazeutische Zubereitung, enthaltend einen Wirk- 
10 sto ?f der aijidestens eine virksame Amidin-Gruppe auf- 

- — weist und deren Vervendung. 

Urn Pneumocyctis carinii Pheumonie, an der nahezu 70% 
aller Aids-Patienten ohne prophylaktische MaBnahmen 

15 vahrend ihres Krankheitsverlaufes erkranken, zu the- 

rapier en, ist es bekannt, vSfirige Losungen von Penta- 
midin-Diisethionat ait Hilfe von speziellen Verneb- 
lern in Aerosolform anzuwenden. Hierbei besitzt die- 
ses bekannte Pentamidin-Diisethionat eine Struktur, 

20 vie sie nachfolgend durch die Forme 1 P viedergegeben 



25 
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10 Das bekannte Pentainidin-Isethionat weist jedoch den 

Nachteil auf ', daB es bei oraler Anwendung schlecht 
resorbiert wird und somit bei dieser Applikationsart 
keine pharmakologische Wirkung im Kbrper austiben 
kann. Aus diesem Grund wurde das PrSparat intramusku- 

15 ISr oder intraven5s an die Patienten verabreicht. Die 

dazu vorhandenen galenischen Forxaulierungen weisen 
jedoch gravierende Nebenwirkungen auf, die auf die 
Applikationsform zuriickzufuhren sind. 

20 Bei intravenoser Applikation kSnnen ein starker Blut- 

druckabf all (Hypotonie) verbunden mit tibelkeit und 
Erbrechen bis hin zur Ohnmacht auftreten. Die intra- 
muskulSre Applikation bietet auch keine besonderen 
Vorteile, da haufig starke Schmerzen an der Einstich- 

25 stelle bis hin zu Gewebsnerkrosen , die einer langwie- 

rigen Folgebehandlung bedttrfen, beobachtet werden. 

Bei der zuvor beschriebenen Vernebelung des - Pentami- 
din-Diisethionat treten diese Nebenwirkungen nicht 

30 auf. Allerdings sind durch Vernebelung nur leichte 

bis mittelschwere FSlle von Pneumocyctis carinii 
Pneumonie zu behandeln, da eine schwere EfJcrankung 
eine Inhalation des Aerosols unmoglich macht oder 
zumindestens erheblich erschwert. Des weiteren setzt 

35 diese Anwendungsf orm ein hohes Mafl an Kooperation des 
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Patienten voraus, weil der Patient die richtige Inha- 
lationstechnik lernen muB, urn eine gleichnSfiige Wirk- 
stoffverteilung zu erzielen, die letztendlich auch 
entscheidend filr den Therapieerf olg ist. 

5 

Der geringen systemischen Belastung bei der Aerosol- 
therapie und der damit verbundenen geringeren Toxizi- 
tat dieser Applikationsf orm stehen aber einige gra- 
vierende Nachteile gegentiber. So erfordert jede Aii- 

10 wendung einen ambulanten Krankenhausauf enthalt, bei 

der mSglichst ein Arzt zugegen sein sollte, da bei 
der Aerosoltherapie hMufig (bis zu 15% der Anvendun- 
gen) Bronchospasmen auftreten konnen, die Srztliche 
GegenmaBnahmen erf order lich machen. AuBerdem wird fttr 

15 die pulmonale Applikation ein spezieller Vernebler 

benotigt, der eine gleichf ormige TeilchengroBe von 
0,5 bis 3 0 /im Durchmesser erzeugen kann. 

Je nach Verneblertyp und je nach Art der Einstellung 
20 dieses GerStes gelangen hSufig nicht ausreichende 

Wirkstof fkonzentrationen an den vorgesehenen Wirkort. 

Verlaufsformen mit extrapulmonarer Beteiligung konnen 
auf diese Art und Weise nicht therapiert werden. Da- 
25 mit verbunden ist die Rezidivrate von Pneumocyctis 

carinii Pneumonie bei nicht regelmMBiger ordnungsge- 
mMBer prophylaktischer Anvendung der Aerosoltherapie 
erhbht. 



30 Wie vorstehend dargelegt, zeigen Pentamidin enthalte- 

ne pharmazeutische Zubereitungen bei oraler Anvendung 
nahezu keine pharmakologische wirkung. Die Vorausset- 
zung ftir einen therapeutischen Effekt eines Wirkstof- 
fes, nach oraler Gabe, stellt nam lich dessen Aufnahme 

35 aus dem Magen-Darm-Trakt dar. Der vichtigste Mechanismus 
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eines solchen Membrandurchtritts ist dabei die passi- 
ve Diffusion* Der Grad der Resorption auf dem Wege 
der passiven Diffusion ist nun dabei abhSngig von der 
Lipopholie und damit eng in Zusammenhang stehend von 
5 der AciditSt bzw. der BasizitSt des Wirkstoffes. Eine 

stark basische Verbindung wie das Pentamidin (pK. - 
11,4) liegt im Magen (pH - 1) und im Darm (pH - 7,4) 
nahezu vollstfindig ionisiert vor. Das Molektil ist 
wMhrend der gesamten Magen-Darm-Passage hydrophil. 

10 Eine orale Resorption, die an den Durchtritt einer 

lipophilen Membran gebunden ist, erfolgt daher nur in 
einem sehr geringen MaBe. Die starke BasizitSt des 
Pentamidin ist dabei auf seine funktionellen Gruppen, 
namlich die Amidine zuriickzuf tihren . Dies ist offen- 

15 sichtlich der Hinderungsgrund, varum bisher nur be i 

der oralen Anwendung eine vdllig unzureichende Re- 
sorption und damit eine einhergehende nur sehr gerin- 
ge pharmakologische Wirkung erfolgt. 

20 Es ist zu vermuten, daS of f ensichtlich alle 

Wirkstoffe, die als funktionelle Gruppe ein Amidin 
aufveisen, eine ungeniigende Resorption bei der oralen 
Anwendung zeigen. 

25 Ausgehend hiervon ist es die Aufgabe der vorliegenden 

Erfindung, eine pharmazeutische Zubereitung vorzu- 
schlagen, die eine pharmazeutisch virksame Amidin- 
Gruppe enthSlt, welche oral angewendet verden kann. 

30 Diese Aufgabe wird durch eine pharmazeutische Zube- 

reitung mit den kennzeichnenden Merkmalen des Patent- 
anspruchs 1 gelost. Die Unteransprtiche geben vorteil- 
hafte Weiterbildungen an. 
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Erf indungsgemSB wird dennach vorgeschlagen, daB die 
pharmazeutische Zubereitung den pharmazeutischen 
Wirkstoff , der mindestens eine Amidin virksame -funk- 
tionelle Gruppe enthalt in Form mindestens einer Ver- 
bindung der folgenden Formeln: 



N-OH 

a 

— C Amidoxim 
10 NH, 



15 9* 



'CO' ~0 Amidoximester 



20 



25 



1,2,4 Oxadiazol 



30 



einzusetzen, vobei R7 ein Alkylrest und/oder ein 
35 Arylrest ist. Amidoxime, Amidoximester und 1, 2, 4 
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Oxadiazole werden nun oral resorbiert und durch Este- 
rasen und N-Reduktion vieder in die eigentlichen 
Wirkformen, die Amidine zuriickverwandelt ("pro-drug M - 
Prinzip) . Somit liegt ftir die orale Anwendung ftir 
5 Amidine eine optimale Arzneiform vor, die ftir die 

verschiedensten Indikationen einsetzbar ist. Besonde- 
re Bedeutung erlangt die vorgeschlagene pharmazeuti- 
sche Zubereitung dadurch, daB die funktionelle Gruppe 
Amidin wesentlicher Bestandteil von verschiedenen 

10 wichtigen Wirkstoffen fiir verschiedene Anwendungsge- 

biete ist. Die Amidin-Gruppe ist u.a r Bestandteil der 
folgenden Wirkstoffe bzw. Wirkstof fklasse: Pentami- 
din, Diminazen, Isometamidiura und Thrombininhibito- 
ren. Wirkstoffe, die eine virksame Amidin-Gruppe ent- 

15 ha 1 ten, konnen u.a. fiir die folgenden Anwendungen 

eingesetzt werden: 

- Prophylaxe und Therapie der viszeralen Leishmaniose 
und der kutanen Leishmamiose 

20 - Prophylaxe und Therapie der Trypanosomiasis (afri- 

kanische schlafkrankheit, 

- Prophylaxe und Therapie der durch Pneumocystis ca- 
rinii verursachten Pneumonie (PcP) . 

- Hemmung von Proteasen, Thombininhibitoren , Fibrino- 
2 5 gen-Re z ept or- An t agoni s t en , P 1 S ttchen-Aggr ega t i on shem- 



- Hemmung des Wachs turns von malignen Tumor en (Krebs- 
chemotherapie) 

- Blutdrucksenkung 

30 - N-Methyl-D-Aspartat Rezeptor-Antagonisten uhd damit 

Neuroprotekt ion • 



Die ausgezeichnete Resorbierbarkeit der abgewandelten 
Amidinfunktionen im Magen-Darmtrakt 1st of f ensicht- 
lich auf die stark verminderte Basizitat und crhShter 
Lipophilic der Wirkstof fmolekiile zurttckzufiihren. Wie 
bereits ausgeftihrt, ist ftlr einen therapeutischen Ef- 
f ekt eines Wirkstof fes nach oraler Gabe die Aufnahme 
aus dem Magen-Darm-Trakt von Bedeutung, diese steht 
im engen Zusammenhang mit der Aciditat bzw. Basizitat 
des Wirkstof fes. Mit der chemischen Abwandlung der 
Amidinfunktion bis bin zum Amidoximester bzw. Oxadia- 
zol wird jedoch die Basizitat in einem sehr hohen 
MaBe verringert. Der pK.-Wert von Amidin, der bei 11 
liegt, sinkt bis zum Amidoximester bzw. Oxadiazol auf 
Werte unter 5. Der Prozentanteil der freien Base bei 
pH 7,4 steigt damit vom Amidin von Null bis zum Ami- 
doximester bzw. Oxadiazol auf 100. Im Darm, dem 
Hauptresorptionsort fur Wirkstoffe, liegt somit das 
Amidoxim bzw. der Amidoximester bzw. das Oxadiazol 
nahezu vollstSndig in Form der freien Base vor. Par- 
allel zur Abnahme der Basizitat nimmt durch die vor- 
genommene Abwandlung der Amidinfunktion die Lipophi- 
lic der entsprechenden Wirkstoffe zu. Die erfindungs- 
gemSB vorgeschlagenen pharmazeutischen Zubereitungen 
mit der abgewandelten Amidinfunktion weisen somit 
eine hervorragende orale Resorbierbarkeit auf und 
erhdhen damit deutlich die pharmakologische Wirkung 
des Amidins. Die vorgeschlagenen Wirkstoffe sind 
nicht nur im Magen und/oder Darm resorbierbar , son- 
dem sind auch in der Lage, die Blut-/Himschranke zu 
tiberwinden. Es ist daher ausreichend, wenn der Wirk- 
stof f mindestens eine wirksame Amidingruppe in der 
vorgeschlagenen Form enthSlt. Die Erf indung umfaflt^ 
grundsatzlich alle Wirkstoffe, die mindestens eine 
Amidingruppe auf weisen. 
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Der Wirkstof f kann demnach mehrere Amidingruppen 
(z.B. zwei bei Pentamidin) enthalten, vobei dann nin- 
destens eine dieser <3ruppen in der vorstehend be- 
schriebenert Art" modif iziert ist. Genauso kSnnen auch 
5 Mischungen von wirkstof fen eingesetzt werden, sofern 

mindestens ein Wirkstoff eine Amidingruppe aufweist. 

Bevorzugt ist der Wirkstoff ausgewahlt aus: Pentami- 
din, Diminazen, Isometamidium oder Thrombininhibito- 
10 ren. 

Besonders bevorzugt ist es, wenn die pnarmazeutische 
Zubereitung einen Wirkstoff aufweist, der durch die 
riachfolgeride allg. Formel 1 wiedergegeben ist. 

15 



(Formel I)_ 



20 




In der Formel ^ si^nd^^und^ ^ gleich oder verschie- 
25 den,— jedoch -mit ider- MaBgabe, .daB-Rj-und.I^ nicht 

gleichzeitig eine Amidingruppe sind und bedeuten die 
Gruppierungen : 



*c* N ~c' c *o 

NH 2 



N 1 
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9 



und/oder 



-c — c 



10 



wobei R, Wasserstoff , ein Alkylrest und/oder ein 
15 Arylrest ist und deren Salze. Desweiteren sind in der 

Formel I R,, r 5 , r 4 und R$ gleich oder verschieden und 
bedeuten Wasserstoff, eine -N0 2 -Gruppe, Halogene 
und/oder eine OR 8 -Gruppierung, wobei R 8 Wasserstoff 
und/oder eine Alkylgruppe sein kann* X und Y, die 
20 gleich Oder verschieden sein konnen, stehen in der 

Formel I fttr Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, 
wahrend n eine ganze Zahl zvischen O und 8 bedeutet. 

Oberraschend konnte festgestellt werden, dafi die zu- 
25 vor genannte und den in Formel I viedergegebenen 

Wirkstof f enthaltende erf indungsgemSBe pharmazeuti- 
sche Zubereitung ausgezeichnete prophylaktische und 
therapeutische Eigenschaf ten besitzt, venn die erfin- 
dungsgemaBe Zubereitung zur Prophylaxe und/oder The- 
30 rapie von Pneumocyctis carinii Pneumonie eingesetzt 

vird. Insbesondere zeigte sich, daB der in Formel I 
viedergegebene Wirkstof f nicht die eingangs in Ver- 
bindung mit dem bekannten Pentamidin-Isethionat be- 
schriebenen Nachteile aufveist, so zum Beispiel auch 
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dann keine Gewebenekrosen und Hypotensionen hervor- 
ruft, venn die erf indungsgemSBe pharmazeutische Zube- 
reitung, die den in Formel I wiedergegebenen Wirk- 
stoff aufveist, anders als durch Vernebelung appli- 
ziert wird. Eine derartige orale Applikation weist 
dartiber hinaus noch den Vorteil auf, daB der in der 
erf indungsgemSBen pharmazeutischen Zubereitung ent- 
haltene Wirkstoff besonders einfach und reproduzier- 
bar dosiert werden kann, so daB dementsprechend auch 
die Prophylaxe und/oder Therapie bei Verwendung der 
erf indungsgemMBen pharmazeutischen Zubereitung erheb- 
lich verbessert ist. Eine vergleichbare Wirkung be- 
sitzen auch Salze des Wirkstoff es gemSB Formel I. 

Eine weitere besonders vorteilhafte Ausftihrung der 
erf indungsgemSBen pharmazeutischen Zubereitung sieht 
vor, daB die erf indungsgemSBe Zubereitung einen Wirk- 
stoff auf weist, wie dieser vorstehend durch die all- 
gemeine Formel I wiedergegeben ist, wobei bei dieser 
Ausfiihrungsform nicht gleichzeitig R, und gleich 
Oder verschieden sind und die Gruppierungen 



25 C und/oder — q 

NH ? NH^ 



bedeuten, venn n « 5 ist und 
30 Fa und R5 Wasserstoff und wenn X und Y gleich sind 

und Sauerstoff bedeuten. 

Eine derartige Ausfiihrungsform der erf indungsgemaBen 
Zubereitung zeichnet sich insbesondere dadurch aus, 
35 daB sie im Vergleich zum Pentamidin-Diisethionat eine 
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grofiere Lipophilie und eine geringere Basizitat be- 
sitzt, und somit oral resorbierbar und ZNS-gangig 
ist, was die Moglichkeit der Therapie und/oder Pro- 
phylaxe vesentlich verbessert. 

5 

Eine veitere, ebenfalls vozrteilhafte Ausftthrungsform 
der erf indungsgemMBen pharmazeutischen Zubereitung 
veist einen wirkstoff auf , bei dem in der Formel I R x 
und R$ gleich oder verschieden sind und die -Gruppie- 
10 rung 



15 



20 



N-OH 



oder 



25 



bedeuten, vobei Rj Wasserstoff , ein Alkylrest und/- 
oder ein Arylrest ist, und deren Salze. 



30 Insbesondere dann, venn der in Formel I viedergegebe- 

ne Wirkstoff, der in der erf indungsgexnaBen pharmazeu- 
tischen Zubereitung enthalten 1st, einen chemischen 
Aufbau aufveist, bei dem R 7 in den allgemeinen For- 
meln 
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t 7 O 

>c* N -cr c *o V,«c 

1 w \ 



10 

eine Cj-C^-Alkylgruppe, insbesondere eine Methylgrup- 
pe, Oder ein C l2 -C 18 -Alkylrest bedeutet, ist die phar- 
mazeutische wirksamkeit einer derartigen Zubereitung 
nochmals veiter verbessert, so daB dementsprechend 
15 die Konzentration des Wirkstoffes in der pharmazeuti- 

schen Zubereitung reduziert Oder die tMglich zu ap- 
plizierende Dosierung verringert werden kann. 

Wie bereits vorstehend in Verbindung mit der erf in- 
20 dungsgexnSBen Zubereitung dargelegt ist, konnen in der 

Formel I R,. und R$ gleich Oder verschieden sein. Ins- 
besondere dann, wenn R| und R$ in der wiedergegebenen 
Formel I gleich sind, ISBt sich ein derartig aufge- 
bauter Wirkstoff besonders einfach synthetisieren, da 
25 hierbei eine aufwendige Isolierung eines derartigen 

Wirkstoffes im AnschluB an die Synthese entfallen 
kann. 

Wie bereits eingangs ausgeftihrt ist, kann in der all- 
30 gexneinen Formel I n eine ganze Zahl zwischen O und 8 

bedeuten. Vorzugsweis weist jedoch die erf indungsge- 
mMBe Zubereitung einen Aufbau auf , bei dem n ftir eine 
ganze Zahl zwischen 2 und 6 steht. 



13 



Eine veitere, vorteilhafte Wei terbi Idling der erfin- 
dungsgemSBen Zubereitung, die sich durch eine sehr 
hohe pharmazeutische Wirksamkeit und eine einfache 
Synthesemoglichkeit des Wirkstoffes der allgemeinen 
Formel I auszeichnet, sieht vor, dafi in der Formel I 
R2# *3# *4 und/oder Rj eine OCH 3 -Gruppe bedeuten. 

Die Konzentration des Wirkstoffes in den erf indungs- 
gemaBen pharmazeutischen Zubereitungen 1st abhMngig 
von dem jeweiligen Anwendungsf all sdwie der taglichen 
Dosierung. Vorzugsweise weist die erf indungsgemSBe 
Zubereitung den Wirkstof f gemaB Formel I in einer 
Konzentration zwischen 0,01 Gew.t und 50 Gev.% auf, 
insbesondere in einer Konzentration zwischen 1 Cew.% 
und 20 Gev.%. 

Vorstehend 1st im Zusammenhang mit der erf indungsge- 
maBen pharmazeutischen Zubereitung stets die Rede 
davon gevesen, dafi die erf indungsgemSBe Zubereitung 
den Wirkstoff enthSlt. Selbstverstandlich ist es je- 
doch auch moglich, hier ein Gemisch von Wirkstof fen 
vorzusehen. 

Bei der erf indungsgemMBen oralen Anvendung wird nun 
in besonderem MaBe sichergestellt, daB der Wirkstoff 
reproduzierbar dosiert werden kann, was jeinen ent- 
scheidenden EinfluB auf die Therapie und Prophylaxe 
bei der Behandlung von Pneumocyctis carinii Pneumonie 
besitzt. Ferner ist durch die orale Anwendung sicher- 
gestellt, daB auch schvere Verlauf sformen mit extra- 
pulmonarer Manifestation, die sich nicht oder nur 
schver per Aerosol behandeln lassen, einer Therapie 
zugeftihrt verden konnen. 
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tiberraschend konnte desweiteren festgestellt werden, 
daB die erf indungsgemSBe phannazeutische Zubereitung 
nicht nur zur Prophylaxe und/oder zur Therapie von 
Pneumocyctis carinii Pneumonie, sondern auch zur Pro- 
5 phylaxe und/oder zur Therapie von tierischen Oder 

menschlichen Trypanosomeninf ektionen und/oder von 
Leishmaniose eingesetzt werden kann. Auch hierbei 
bietet sich eine orale Applikation der erf indungsge- 
mSBen pharmazeutischen Zubereitung an, wobei bei die- 
10 ser oralen Applikation ttberraschenderweise nicht die 

Nebenwirkungen auftreten, wie diese eingangs unter 
Hinweis auf das Pentamidin-Isethionat beschrieben 
sind. 

15 Diese zuvor beschriebene hohe Wirksamkeit der erf in- 

dungsgemMBen Zubereitung wird darauf zuriickgef tihrt , 
daB der in der Formel I wiedergegebene Wirkstoff auf- 
grund seiner geringeren Basizitat und hoheren Lipo- 
philie im Vergleich zum Pentamidin-Diisethionat bei 

20 der oralen Applikation im Laufe der Magen-Darm-Passa- 

ge im hohen MaBe resorbiert wird. WShrend Oder nach 
erfolgter Resorption f indet im KBrper eine Metaboli- 
sierung hin zum entsprechenden Diamidin bzw. Diami- 
dinderivat statt, das auf grund seiner Hydrophilie bei 

25 einer oralen Applikation nicht oder nur geringftigig 

im Magen-Darm-Trakt resorbiert wttrde, andererseits 
aber die erwiinschte pharmazeutische Wirksamkeit 
besitzt. 

30 Die zuvor kurz beschriebene und in vivo ablaufende 

Metaboli sierung der erf indungsgemSBen pharmazeuti- 
schen Zubereitung lSBt sich schematisch durch das 
nachf olgend wiedergegebene Schema am Beispiel von 
Ausfiihrungsvarianten der erf indungsgemSBen pharmazeu- 

35 tischen Zubereitung wi dergeben. 



WO 95/01168 



PCT/DE94/00756 



15 




WO 95/01168 



FCI7DE94/00756 



16 



Eine besonders geeignete Ausftihrungsf orm der erf in- 
dungsgemSBen pharmazeutischen Zubereitung weist einen 
Wirkstoff auf , wie dieser durch die nachfolgend vie- 
dergegebenen Formel II, III oder IV charakterisiert 
ist. 



15 



20" 





35 



17 



Diese speziellen Ausf iihrungsf ormen der erf indungsge- 
maBen Zubereitung, die die Wirkstoffe gemSB der vor- 
stehenden Formeln II bis IV aufveisen, konnen mit 
hervorragenden Erfolg oral bei der Behandlung und/- 
oder Prophylaxe von Pneumocystis carinii Pneumonie 
und/oder Leishmaniose, Trypanosomeninf ektionen und/- 
oder als Cytostatika eingesetzt verden. 

Grundsatzlich ist zu dem in der erf indungsgemSBen 
Zubereitung enthaltenen Wirkstoff, z.B. der durch die 
allgemeinen Formeln I bis IV viedergegeben ist, anzu- 
merken, daB die verbesserte pharznazeutische Wirkung 
der beanspruchten erf indungsgemaBen Zubereitung u.a. 
mit darauf zuriickgef iihrt vird, daB die erf indungsge- 
mSBe Zubereitung of f ensichtlich in der Lage ist, die 
Blut-Hirn-Schranke zu ttbervinden. Dies viederum be- 
virkt, daB mit der erf indungsgemaBen Zubereitung, 
insbesondere auch mit der zuvor beschriebenen Ausfiih- 
rungsform, die einen Wirkstoff gemMB der Formeln II 
bis IV beinhaltet, auch Erreger erfolgreich bekampft 
verden konnen f die das zentrale Nervensystem des Pa- 
tienten befallen haben, was mit dem bekannten Penta- 
midine sethionat nicht moglich ist. 

Somit steht durch die erf indungsgemaBe pharmazeuti- 
sche Zubereitung ein virksames Mittel zur Behandlung 
zentralnervoser Verlaufsf ormen von Trypanosomeninf ek- 
tionen zur Verfiigung, das nicht die hohe Toxizitfit 
der bisher hier eingesetzt en arsenhaltigen Therapeu- 
tika besitzt. 

Die orale Darrei Chungs form kann als fliissige, halbfe- 
ste oder feste Zubereitung, insbesondere als Tablet- 
te, Dragee, Pellets oder Mikrokapseln, aufgemacht 
sein. Hierbei verden filr solche Ausf iihrungsf rmen, 
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30 



bei denen fliissige Zubereitungen eingesetzt werden, 
der Wirkstoff bzw. das Wirkstof fgemisch in einem ge- 
eigneten, nicht toxischen LSsungsmittel , wie bei- 
spielsveise Wasser, einwertige Alkohole, insbesondere 
Ethanole r mehrwertige Alkohole, insbesondere Glycerin 
und/oder Propandiol, Polyglykole, insbesondere Poly- 
ethylenglykole und/oder Miglyol, Glycer informal, Di- 
methylisosorbit, nattirliche und/oder synthetische 6le 
und/oder Ester aufgenonunen. 



Fur die Herstellung von halbfesten Oder festen Zube- 
reitungen gelangen die tlblichen Grundmassen, wie bei- 
spielsweise Bentonit, Veegum, Guannehl und/oder Cel- 
lulosederivate, insbesondere Methylcellulose und/oder 

15 Carboxyxnethylcellulose, sowie Polymere aus Vinylalko- 

hole und/oder Vinylpyrrolidone, Alginate , Pektine, 
Polyacrylate, feste und/oder fliissige Polyethylglyko- 
le, Paraffine, Fettalkole, Vaseline und/oder Wachse, 
Fettsauren und/oder Fettsaureester zur Anwendung, 

20 Desweiteren konnen in festen Zubereitungen die an 

sich bekannten Streckmittel r wie beispielsweise kol- 
loidale KieselsSure, Talkum, Milchzucker, StSrkepul- 
ver, Zucker, Gelatine, Metalloxide und/oder Metall- 
salze en thai ten sein. Als veitere Zusatzstof f e bieten 

25 sich Stabilisatoren, Emulgatoren, Dispergatoren sowie 

Konservierungsstoffe an. 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erf indungsgemSBen 
Zubereitung sind in den Unteransprtichen angegeben. 



Die erf indungsgemSB Zubereitung wird nachfolgend an- 
hand von Ausfiihrungsbeispielen nSher erlautert. 



35 
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Ausfiihrungsbeispiel X 




15 

1 g 4,4'-Pentamethylendioxydibenzamidoxim vurden 
langsam mit ca. 10 ml frisch destilliertem Acetanhy- 
drid versetzt und eine Stunde lang bei Raumtemperatur 
riihren gelassen. Zum Ende der Reaktion vurde das 

20 OberschUssige Acetanhydrid mit Wasser hydrolisiert . 

Der entstandene Niederschlag vurde abgefrittet und 
nit 5 ml 3n Ammoniaklosung gewaschen. Der so behan- 
delte Niederschlag vurde so lange mit demineralisier- 
tem Wasser gevaschen, bis keine Ammoniakgeruch mehr 

25 vahrnehmbar var. AbschlieBend vurde der Niederschlag 

1 Stunde lang bei 100° C im Trockenschrank getrocknet 
und aus Acetonitril umkristrallisiert. 

Ausbeute: 590 mg (48% der theoret. Ausbeu- 

30 te) , f eine farblose Nadeln 

Schmp. : 152° C 

IR-Daten KBr-: 3500 (NH) , 1752 (COOR) , 1620 - 

PreBling) in cm" 1 (C=N) 
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te-NMR-Daten: 
400 MHZ-Spektrum 
([D 6 ]-DMSO) in ppm 



,3 C-NMR-Daten: 
400 MHZ-Spektrum 

(tD6l" DMS °) in PP m 



C 23 H 28 0 6 N 4 (456,45) 



1,61 1 (quint, 2H, -CH 2 -); 1/81 
(quint, 4H, 2-CH,-) ; 2,15 (s,6H, 
2 -CO-CHj), 4,05 (t, 4H, 2 CH,- 
O); 6,7 (s, 4H, 2 HN 2 ); 7,34 
(mc, AA' BB', 8 H, Aromaten-H) 
21,47 (-CO-CH 3 ); 23,77 (-CH 2 -) ; 
29,94 (-CH 2 -); 69,13 (-O-CHj);, 
115,71 (C-3 C-3'); 125,18 
(-ON-); 129,72 (c-2, C-2'); 
157,69 (C-4); 161,95 (C-l) ; 
170,15 (-O-CO-CHj) 
Ber. C 60,52% H 6,18% N 12,27% 
Ge£. C 60,58% H 6,15% H 12,65% 



15 



Ausfiinrungsbeispiel 2 



20 



L >-O- 0HCH *-°-O-< A 



(B) 



1 g 4 , 4 ' -Pentamythylendioxydibenzamidoxim wurden mit 
10 ml frisch desfcilliertem Acetanhydrid versetzt und 
5 Minuten unter RttckfluB erhitzt. Nach dem AbWihlen 
und der Hydrolyse des Uberschtissigen Acetanhydrids 
wurde ein schwach gelb gefarbtes Rohprodukt erhalten, 
das saulenchroxnatographisch (Kieselgel 60 - CHC1 3 / 
MeOH (V:V, 9:1) gereinigt und anschlieBend aus abso- 
lute! Ethanol umkristallisiert wurde. 
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Ausbeut e : 
Schmp. : 

IR-Daten (KBr-: 
PreBling) in cm" 1 
l H-NMR-Daten: 
400 MH Z - Spek tnun 
(CDC13) in ppm 

,3 C-NMR-Daten; 
400 MHZ-Spektrum 
(CDC1 3 ) in ppm 



677 mg (60% der theroret. Ausbeu- 
te) , f eine f arblose Nadeln 
137* c 

1620 (C=N), 1275 (C-O-C) 

1,69 (quint, 2H # -CH 2 -) ; 1,90 

(quint, 4H, -C%-); 2,63 <s, 

6H, -CH 3 ), 4,06 (t, 4H, -0-CH 2 -) , 

7,48 (mc, AA' BB', 8 Aromaten H) 

12,31 (-CH 3 ); 22,*5 (-CH2); 28,37 

(-<%); 67,78 (-OCH,-) 114,*9 

C-3, C-3'); 119,11 

(-C-N-); 128,88 (C-2, C-2'); 

161,30 (C-4); 168,4 (C-l) ; 

176, 18 ' (CH 3 -C n O) 

Ber. C 65,70% H 5,75% N 13,32% 
Gef. C 65,91% H 5,72% N 13,71% 



20 



25 



Ausfiihrungsbeispiel 3 



30 



HO — N 




N— O 



9 \\ 



(C) 



— / \ 



NH, 
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1 g Diacetyl-4,4'-Pentamethylendioxyddibenzamidoxim 
vurden in 100 ml eines Losungsmittelgemisches , beste- 
hend aus Chloroform-Methanol im VolumenverhSltnis 
5 9:1, geltSst und mit 5 g Schweinepankreas-Lipase (PPL) 

(Fa. Sigma Typ crude) versetzt und bei Raumtemperatur 
riihren gelassen. Die Reaktion wurde dtinnschichtchro- 
matographisch (Kieselgel -CHCl 3 /MeOH (9:1)) verfolgt 
und abgebrochen, sobald sich Pentamethylendioxydiben- 

10 zamidoxim gebildet hatte. Hiernach wurde die Lipase 

abf iltriert und das klare Filtrat mit OxalsSure ge- 
sSttigt und mit dem drefachen Volumen Ether versetzt. 
Der Ansatz wurde fiber Nacht im Ktihlschrank stehen 
gelassen. Das ausgefallene Produkt wurde in Chloro- 

15 form/Methanol (V:V 9:1) gelBst und sSulenchromatogra- 

phisch (Kieselgel, Chlorof orm/Methanol (V:V - 9:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 40 mg (4,4% der theoret. Ausbeute) 

20 Schmp.: 110° C 

IR-Daten(KBr-: 3510 (NH) , 3375 (MB) f 3200 (OH), 1750 
PreBling) (CH 3 -COOR) , 1670 (C-N-OH) , 1620 

in cnf 1 (C=N-o-cocH 3 ) 

'H-NMR-Daten: 1,60 (quint, 2H; CH 2 ) , 1,82 

25 ([D 6 ]-DMSO) in ppm (quint, 4 H, CH 2 ) , 2,15 (s, 

3 H, -COCH 3 ); 4,06 (t, 4 H, 
-0-CH 2 -); 6,65 (s, 2 H, NH 2 ) ; 
6,71 (s, 2 H, NH 2 ) ; 7,32 
(mc, AA'BB' , 4 H, Aromaten H) , 
30 7,34 (mc, AA'BB', 4 H, Aromaten 

H) ; 10-12 (bs, 1 H, OH) 
J3 C-NMR-Daten: 19,90 (CH 3 -) ; 22,18 (-CH 2 -) ; 

([D 6 ]-DMSO) in ppm 28,23, (-CH 2 -) ; 67,54 (-0-CH 2 -) ; 

67,62 (-0-CH 2 -); 114,13 (C3 ' , 
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C3"); 114,32 (C3, C3'), 152,31 
(ON-OH); 122,59 (ON-OCOR) ; 
127 # 86 (C2' , C2"); 128,13 (C2, 
C2'); 156,10 (<C4); 160 (C4'); 
5 160,51 (CI); 162,57 (CI'); 1*>8,56 

(0-C0CH 3 ) 

C2iH260 3 N 4 (414,45) : Ber. C 60,85% H 6,27% N 13,51 

Gef. C 60,51% H 6,20% N 13,91% 

10 Aufgrund der zuvor viedergegebenen Analysedaten laBt 

sich feststellen, daB die nach den AusfUhrungsbei- 
spielen 1 bis 3 hergestellten Produkte einen chemi- 
schen Aufbau aufveisen, wie dieser vorstehend durch 
die Foxmel A, die Fonnel B und die Fonnel C wiederge- 

15 geben ist. 

Zum Nachweis der pharma2eutischen Wirksamkeit wurden 
die vorstehend beschriebenen Produkte bezuglich ihrer 
Wirkung gegentiber Pneumocyctis carinii untersucht. 

20 

Hierzu wurden weibliche Spraque-Dawley Ratten mit 
einem Durchschnittsgewicht von 200 bis 220 g 8 Wochen 
lang medikiertes Trinkwasser, das 1,5 xng Dexaraethason 
und 10 mg ofloxazin pro Liter enthielt, verabreicht. 

25 Am Ende dieser PrSmedikation vurde bei einem. Tell der 

Tiere eine Bronchial lavage unter Nembutalnarkose vor- 
genommen, um f estzustellen, ob eine Infektion mit 
Pneumocyctis carinii vorlag. Hierzu wurden das Lava- 
gematerial bei 3.000 U/min. zentrifugiert. 10 m1 des 

30 resuspendierten Pelltes wurden auf einen ObjekttrSger 

aufgetropft und an der Luft trocknen gelassen. Die so 
vorbereiteten Praparate wurden einer Ciemsa-Schnell- 
farbung unterworfen und mikroskopisch untersucht. Als 
eine Infektion mit Pneumocyctis carinii f estggestellt 
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wurde, konnte xnit der Wirkstof ftestung begonnen wer- 
den. 

Die Tiere wurden 10 Tage lang mit den zu testenden 
5 Wirkstof fen behandelt. Am Ende dieser Testzeit wurde 

bei den Tieren eine Bronchiallavage unter Nembutal- 
narkose vorgenommen . Diese Lavagef ltissigkeit wurde : 
mit Hilfe des Pneumocyctis-Direktnachweis-Tests der 
Firma Progen (Progen Biotechnik GmbH, Heidelberg) 

10 aufgearbeitet. Bei diesem Test reagieren fluoreszei- 

nisothiocyanatmarkierte monoklonale Antikbrper mit 
Pneumocyctis carinii in verschiedenen Entwicklungs- 
stadien und lassen sich so im Fluoreszenzmikroskop 
sichtbar machen. Entsprechend einer Bewertungsskala, 

15 die in sechs Abstufungen von 0 bis 100 reicht, wurde 

mikroskopisch der Grad der Infektion der jeweiligen 
Lavagef liissigkeit bestimmt. 

In der Tabelle 1 ist das Ergebnis der Verbindung 1 
20 (Ausftihrungsbeispiel 1, Formel A)im Vergleich zu dem 

bekannten Pentamidin-Isethionat dargestellt. 

Tabelle 1 

25 Auswertung der Testung auf Wirksamkeit gegen Pneumo- 

cyctis carinii 

Nr. d.getest. Tier- mikroskop. Auswertung 
Subst. anzahl 
30 1 9 ++, ++, + , +, +-, +-, +-, +-, (+) 

2 11 -r ( + ++# +# ++# +# ( + )# +"f +r 

++, +- 

3 10 +, ++, +-, +-, +, ++, +++, 
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4 11 ++, +++, ++, ++, +++, 



f » T T i 

56 19 ++, ++ # ++, ++, ++, + f 

+++, + , +++ 

7 10 <+), -, (+), -, - 

10 1 = Diacetyl-4,4'-Pentamethylendioxidbenzamidoxim; 

20 mg/kg - oral (vorgelost in 5%igem DMSO und ait 
0,04- iger Tylose aufgefiillt; Formel A, Ausfiihrungs- 
beispiel 1) . 

15 2=Pentamidin-Isethionat in Agua dest. ; 20 mg/kg - i.m. 

3 = dto - ; 40 mg/kg - i.m. 

4== dto. ; 20 mg/kg - oral 

5= dto. ; 40 mg/kg - oral 

6=unbehandelte Tiere # immunsupprimiert durch 

20 Dexamethason-Pramedikation 

7=unbehandelte Tiere, nicht immunsupprimiert 

Bevertungsschema : 

+++ - 100 Infektion 

25 ++ = 75 

+ « 50 

+- « 25 

(+) - 10 

- 0 

30 

Nr. d. gest. Tier Mittel- Standard- Reduktion 

Subst. Anzahj vert abv. <fin %) 

1 9 40 24 44,6 

2 11 45 25 37/7 
35 3 10 60 29 IS. 9 
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4 


11 


82 


30 




5 


11 


66 


17 


8,7 


6 


19 


72 


19 




7 


10 


2 


4 





5 

Wie aus der Tabelle 1 zu ersehen ist, zeigt die Ver- 
bindung 1 eine wesentlich groBere Wirksamkeit gegen- 
tiber Pneumocyctis carinii als das bekannte Pentami- 
din-Isethionat. Besonders beroerkenswert ist, daB die 
10 Verbindung 1 bei einer oralen Applikation eine hohe 

Wirksamkeit besaB, wahrend das bekannte Pentamidin- 
Isethionat nur bei einer parentaralen Applikation 
tiberhaupt einen therapeutischen Effekt 2eigte. 

15 Urn die Wirksamkeit der vorstehend viedergegebenen 

Verbindung 1 (Ausfiihrungsbeispiel l f Formel A) gegen- 
tiber Typanosomeninf ektionen zu belegen, wurde der 
nachfolgend wiedergegebene Test durchgef uhrt . Hierbei 
wurde die Wirksamkeit gegen die tierpathogenen Erre- 

20 ger Trypanosoma brucei, Trypanosoma vivax r Trypanoso- 

ma congolense und Trypanosoma evansi sowie gegen den 
Erreger der menschlichen Schlafkrankheit, Trypanosoma 
Rhodesiense, untersucht. 

25 Getestet wurde in einem MMusemodell, wobei das be- 

kannte Pentamidin-Isethionat als Vergleichssubstanz 
diente. Den mit dem jeweiligen Trypanoraenstammen in- 
fizierten Tiere wurde die zu testende Substanz sub- 
cutan appliziert. 2ur Kontrolle blieb die gleiche 

30 Anzahl infizierter Tiere unbehandelt. Nach einer Be- 

obachtung von 3 Wochen wurde die Anzahl der geheilten 
Tiere, die Dosis curat iva (D.C.) , die Rezidivdosis 
(R.D.) und die Hemmdosis (H.D.) bestimmt. In den Ta- 
bellen 2 bis 6 sind exemplarisch die Ergebnisse die- 

35 ser Tests wiedergegeben, wobei weitere detaillierte 
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Angaben zu den eingesetzten Testmethoden ebenfalls in 
diesen Tabellen zu finden sind. 

Tabelle 2 

5 Effekt von Diacetyl-4,4'-Pentainethylendioxydibenzaini- 

doxim (1) gegen Trypanosoma brucei (Stamm 8/18) in 
der NMRI-Maus 

Versuchstier: Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71) , 
10 KGW 17-18 g 

Inokulation: 1 x 10 s Trypanosoman aus N 2 -Stabilisat 

pro Maus intraperitoneal 
Behandlung: 2 x subcutan (l h vor l h nach der Infek 

tion) 

15 Versuchsdauer: 21 Tage 

Praparat Dosis Oberlebenszeiten Anzahl der Effekt 
(Loslich- mg/kg Tage nach Infek- Tiere 





keit 


Base 


tion 






aehe i 1 1 J aesamt 




20 


1 


30 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 




(DMSO-MEIS- 


- 10 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 




keimSl) 


3 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 






1 


10 


12 


20 


Zl 


21 


2/5 


RD 




Pentamidin-17 (10) 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 


25 


Isethionat 


5,2 (3) 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 




fA.dest. \ 


J.? m 




-.2 JL 


21 




2* 


5 / 5 






Inf izierte 


0 


5 


5 


5 


5 


5 


0/5 





unbehandelte 
Kontrollen 
30 (IK) 

DC = Dosis curativa 
RD = Rezidivdosis 



Tabelle 3 
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Effekt von Diacety 1-4,4 ' -Pentamenthy lendioxydibenzami- 
doxim (1) gegen Trypanosoma vivax (Stamm Zaria Y58) in 
der NMRI-Maus 

5 Versuchstier: Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71), 

KGW 18 - 20 g 

Inokulation: 1 x 10 4 Trypanosoma aus N 2 -Stabilisat pro 

Naus intraperitoneal 
Behandlung: 1 x sucutan (2 Tage nach der Infektion) 
10 Versuchsdauer: 25 Tage 

Praparat Dosis ttberlebenszeiten Anzahl der Effekt 
(Loslich- mg/kg Tage nach Infek- Tier 





keit fBase) fektion 




aeheilt/aesamt 


15 


1 30 21 21 


21 


21 


21 


0/5 DC 




(DMSO-Meis- 10 15 17 


17 


21 


21 


0/5 HD 




keimoll -3 10 10 


14 


21 


21 


0/5 wirkunqslos 




Pentamidin-52 (30) 21 21 


21 


21 


21 


5/5 DC 




Isethionat 17 (10) 21 21 


21 


21 


21 


5/5 DC 


20 


(A.dest.) 5,2 ( 3) 20 21 


21 


21 


21 


3/5 RD 




1.7 t 1) 15 21 


21 






0/5 , JD 




Infizierte 0 9 13 


15 


21 


21 


0/5 



unbehandelte 
Kontrollen (IK) 

25 DC = Dosis curativa - RD = Rezidivdosis - HD = Hemmdo- 

sis 

Tabelle 4 

Effekt von Diacetyl-4 , 4 ' -Pentamethylendioxydibenzamido- 
30 xim (1) gegen Trypanosoma evansi (Stamm Bogor) in der 

NMRI-Maus 

Versuchstier: Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71) , 
KGW 18 - 20 g 
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Inokulation: 1 x 10 4 Trypanosomen aus N 2 -Stabilisat 

pro Maus intraperitoneal 
Behandlung: 1 x subcutan (2 Tage nach der Infektion) 
versuchsdauer : 21 Tage 



20 



Praparat Dosis ttberlebenszeiten Anzahl der E£ fekt 
(Loslich- mg/kg Tage nach Infek- Tiere 





freit (Base) 


tior> 










geheUt/qesamt 






1 30 


3 


3 


3 


3 


4 


0/5 


HD 


10 


(DMSO-Meis- 10 


3 


4 


4 


4 


4 


0/5 


HD 




keimol 3 


3 


3 


3 


4 


.5 


075 


HD 




Pentamidin-52 (30) 


6 


8 


8 


9 


21 


1/5 


RD 




Isethionat 17 (10) 


5 


5 


5 


5 


5 


0/5 


HD 


15 


fA.dest.l 


















Infi2ierte o 


2 


2 


2 


3 


4 


0/5 





unbehandelte 

Kontrollen 

(IK) 

DC = Dosis curativa - RD = Rezidivdosis - HD = Hemndo- 
sis 
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Tabelle 5 

Effekt von Diacetyl-4,4'-Pentamethylendioxydibenzaxnido- 
xim (1) gegen Trypanosoma rhodesiense '3176' (berenil- 
resistent) in der NMRI-Maus 



Versuchstier : Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71), 
KGW 17 - 20 g 

30 Inokulation: 1 x 10 3 Trypanosomen aus N 2 -stabilrsat 

pro Maus intraperitoneal 
Behandlung: 1 x subcutan (1 Tag nach der Infektion) 
versuchsdauer: 21 Tage 



35 



Praparat Dosis Oberlebenszeiten Anzahl der Effekt 
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(LSslich- mg/kg Tage nach Infek- Tiere 





(Base) 


tion 






creheilt/aesamt 




1 


30 




21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 


(DMSO-Meis- 


10 




18 


18 


20 


21 


21 


1/5 


RD 


keimttl 


3 




5 


14 


14 


14 


21 


1/5 


RD 




1 




7 


7 


7 


7 




O/S 


JHB 


Pentamidin- 


52 (30) 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 


Isethionat 


17 (10) 


21 


21 


21 


21 


21 


5/5 


DC 


(A.dest.) 5 


,2 ( 


3) 


20 


21 


21 


21 


21 


4/5 


RD 


1 




I) 


10 


16 


21 


21 


21 


3/5 


RD 


Inf izierte 


0 




3 


3 


3 


4 


4 


0/5 





unbehandelte 

Korvtrollen 

(IK) 

15 DC = Dos is curat iva - RD ■ Rezidivdosis - HD - Hemmdo- 

sis 

Tabelle 6 

20 Effekt von Diace1:yl-4,4 r -Pentamcthylendioxydiben2axnido- 

xim (1) gegen Trypanosoma congolense (Liverpool) in der 
NMRI-Maus 

Versuchstier: Albinomaus (HOE; NMRKF; SPF 71) , 
KGW 18 - 20 g 

25 Inokulation: 1 x 10 4 Trypanosomen aus N 2 -Stabilisat 

pro Maus intraperitoneal 
Behandlung: 1 x subcutan (3 Tage nach der Infektion) 
versuchsdauer: 21 Tage 

30 PrSparat Dosis ttberlebenszeiten Anzahl der Effekt 

(Ldslich- mg/kg Tage nach Infek- Tiere 

keitV (Basel tion aeheilt/aesamt 

1 30 9 9 9 10 21 0/5 wirkungslos 

(DMSO-Meis- 10 21 21 21 21 21 0/5 wirkungslos 

35 keimol) 3 9 21 21 21 21 0/5 wirkungslos 
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10 



-1 21 21 21 21 21 



0/5 wirkunaslos 



Pent amid in-52 (30) 21 21 21 21 21 
Isethopnat 17 (10) 12 21 21 21 21 
(A.dest.) 5.2 ( 3) 10 10 13 21 21 



13 21 21 21 21 



0/5 



Infizierte 0 
unbehandelte 
Kontrollen 
(IK) 

DC = Dosis curativa - RD = Rezidivdosis - HD 
sis 



4/5 RD 
0/5 RD 

0/5 Wijrfrungslop 



= Hemmdo- 



Wie den Tabellen 2 und 6 zu entnehmen ist, zeigt die 
Verbindung 1 eine gute Wirksamkeit gegentiber den £r- 
reger Trypanosoma brucei, der als tierpathpgener <£r- 
15 reger aufgrund seiner Verwandtschaf t den nenschen- 

pathogenen Trypanosomen als Mode 11 zum Studium der 
menschlichen Schlaf krankheit dient. Ebenfalls wirksam 
ist die Verbindung 1 bei Inf ektion mit dem roenschen- 
pathogenen Erreger Trypanosoma rhodesiense. 

20 

Im Vergleich zum bekannten Pentamidin-Isethionat wur- 
de allerdings eine geringf iigige schwSchere Wirksam- 
keit: der Verbindung 1 gegentiber Trypanosma brucei und 
Trypanosoma rhodesiense f estgestellt. Nur sehr 
25 schvach wirksamer war die Verbindung 1 gegentiber Try- 

panosoma vivax und Trypanosoma evansi. Bei Infektio- 
nen mit Trypanosoma congolense war die Verbindung 1 
wirkungslos. 



30 Die Ergebnisse der Testungen zeigen, daB das durch 

die neuartige pharmazeutische Formulierung gezeigte 
Wirkungsspektrum identisch ist mit dem von Pentami- 
din-Diisethionat. Sie zeigt sich bei einigen Trypan- 
osomenspecies etvas schwacher wirksam. Trotzdem 

35 st elite die neuartige Zuber itung eine deutliche Ver- 



WO 95/01168 



PCT/DE94/00756 



32 

besserung bestehender TherapiemSglichkeiten dar, da 
anders als beim Pentamidin-Diisethionat, dieses Medi- 
kament nicht parenteral appliziert verden muB. Wegen 
des Wegfalls der durch die Applikat ions form bedingten 
5 Nebenwirkungen, besitzt die neuartige pharmazeutische 

Zubereitung den Vorteil, daB erstmals auch in Gebie- 
ten mit schlechter medizinischer Versorgung f lfichen- 
deckend, Therapie und Prophylaxe gegen Trypanosome- 
ninfektionen betrieben werden kann. ZusStzlich be- 

10 steht die Moglichkeit, Patienten zu behandeln, die 

eine zentralnervose Manifestation einer Trypanosomen- 
infektion zeigen, ohne die gravierenden, teilweise 
todlich verlaufenden, Nebenwirkungen der bisher hier 
eingesetzten arsenhaltigen Therapeutika in Kauf zu 

15 nehmen. 

Zum Nachweis der pharmazeutischen Wirksamkeit gegen- 
iiber Leishmanien wurde der nachfolgend wiedergegebene 
Test durchgefiihrt. 

20 

Der Test wurde an Goldhamstern vorgenoromen, die mit 
Leishmania donovani infiziert wurden. Die jweils zu 
testenden Substanzen wurden in unterschiedlichen Do- 
sierungen subcutan appliziert und deren Wirkamkeit 
25 der Wirksamkeit des bekannten Pentamidin-Isethionats 

gegentiber gestellt* Als Kontrollgruppen dienten infi- 
zierte, nicht behandelte Tiere. 

Nach 8 Tagen wurde die Anzahl der Leishmanien pro 
30 Leberzellkern und Lebergewicht nach dem Model 1 nach 

Stauber et al J. Protozool, 5, 269 - 273 (1958) be- 
stimmt. 
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In der Tabelle 7 sind nMhere Einzelheiten des Tastes 
am Beispiel der Verbindung l (Formel A, Ausftihrungs- 
beispiel 1) wiedergegeben. 
Tabelle 7 

5 Effekt von Diacetyl-4 ,4'-Pentamethylendioxydibenzami- 

doxim (l) gegen Leishmania donovani im <2oldhamster 
(Stauber Modell) 

Versuchstier: Syrischer Goldhamster (Ivanovas, Kiss 
1° legg, Allgau) KGW 70 - 80 g 

Inokulation: 1 x 10 7 Leishmanien (Tier intravenos 

(obere Brachialvene) ) 
Behandlung: 5 x subcutan (3 h, 1, 2, 3 und 4 Tage 
nach der Infektion) 
15 Versuchsdauer: 8 Tage (Totung und Sektion der Tlere) 

Praparat Dosis Anzahl Anzahl Leishmanien/ Zellkern x 
(Loslich- mg/kg Tiere Lebergewicht (mg) 

J^ii (Bagel Einzelwerte pro T ier x Js\ 

20 * 25 5 0 0 0 196 412 122 (183) 

(DMSO-8 12 , 5 5 0 0 0 276 335 122 (168) 

Tveen 80 

A«dest.) _ 

25 Pentamidine 43(25)5 000 0 0 0 

Isethionat 21,5(12,5) 5 0 0 0 0 0 0 

A.dest. 1 

Infizierte 0 5 1217 1697 2214 2303 2884 2063 (633) 

unbehandlete 

30 Kontrollen 
(IK) 

DC «= Dosis curativa - RD = Kezidivdosis HD = Hemmdosis 
Wie der Tabelle 7 zu entnehmen ist, zeigt die Verbin- 
dung 1 (AusfOhrungsbeispiel 1, Formel A) eine deutli- 
35 che Wirksamkeit gegen Leishmania d novani. 
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Pat entansprtiche 



5 i. Phannazeutische Zubereitung zur oralen Applikation 

enthaltend mindestens einen Wirkstof f der mindestens 
eihe virksame Amidin-Gruppe aufweist und tibliche Trfi- 
ger und Hilfsstoffe, 

dadurch gekennzeichnet, 
10 daB die Amidin-Gruppe in Form einer Verbindung vor- 

liegt, die ausgewahlt ist aus der Gruppe 



'C 



I 



VlK- NK 



2 



20 

vorin R 7 Wasserstoff , ein Alkylrest und/oder ein 
Arylrest ist. 

2. Phannazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daft der Wirkstof f ausgewahlt ist aus der Gruppe Pen- 
tamidine Diminazen, Isometamidium und Thrombininhibi- 
toren 

30 3 # Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 

2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zubereitung einen Pentaraidin-Wirkstof f der 
allgemeinen Formel I enthSlt, 



35 
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( Forme 1 I) 



vobei in der Forme! I 



0 R, und R^ gleich oder verschieden sind und 

aus folgender Gruppe ausgevahlt 
sind: 



P N 

V w ° N^ c x 
NHL R_ 



NK N^OH 
— C — c 



R7 die in Anspruch 1 angegebene Be- 

deutung besitzt; 

Rjr R3/ und R$ gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff , -N0 2 , Halogen und/- 
- — oder eine ORg-Gruppierung; 

R 8 Wasserstoff und/oder eine AlJcyl- 

gruppe; 
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x und Y gleich oder verschieden sind und 

Sauerstoff, Stickstoff Oder 
Schwefel; und 

5 n eine ganze Zahl zvischen O und 8 

bedeuten, 

und oder deren Salze mit der MaBgabe, daB nicht 
gleichzeitig R, und R« gleich sind und die Gruppie- 
10 rung 



— c 



15 

bedeuten . 



20 



4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 3 
dadurch gekennzeichnet, 
daB in der allgemeinen Fonnel I nicht gleichzeitig R, 
und gleich oder verschieden sind und die Gruppie- 
rungen 

N-CK 

•NK und/oder — C 

NK, 

30 bedeuten, wenn n = 5 ist, R, bis R3 Wasserstoff und 

wenn X und Y gleich sind und Sauerstoff bedeuten. 



25 



5. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspriichen 
3 oder 4, 
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10 



15 



20 



25 



dadurch gekennzeichnet, 
daB in der Formel I 

R, und R^ gleich Oder verschieden sind und die *Grup- 
pierung 

Ah, - 

N-CH 
NK. 

bedeuten, vobei 

R 7 Wasserstoff , ein Alkylrest und/oder ein Arylrest 
ist, 

und/oder deren Salze. 

6, Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB ein C 12 -C ia -Alkylrest ist. 



7. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 5 

dadurch gekennzeichnet, 
daB R 7 eine C,-C 4 -Alkylgruppe, insbesondere eine CH 3 - 
30 Gruppe ist. 



8. Pharmazeutische Zubereitung nach nindestens ei- 
nem der Anspriiche 3 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, 
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daB in der Formel I R, und R« gleich sind. 

9 . Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens ei- 
nem der Ansprttche 3 bis 8, 

5 dadurch gekennzeichnet, 

daB in der allgemeinen Formel I n eine ganze Zahl 
zwischen 2 und 6 bedeutet. 

10 . Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens 
10 einem der Ansprttche 3 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet , 

daB Rj, R3, R4 und/oder R5 eine OCH 3 -Gruppe bedeuten. 

11. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens 
15 einem der Ansprttche 1 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Zubereitung den Wirkstof f in einer Konzentra 

tion zwischen 0,01 Gew.% und 50 Gew.% aufweist. 

20 12. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens 

einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zubereitung ein Gemisch von Wirkstof fen ent- 
hait. 

25 

13. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Zubereitung ein Gemisch von Wirkstof fen der 
allgemeinen Formel I enthSlt. 

30 

14. Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens 
einem der Ansprttche 1-13, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB die Zubereitung mindestens einen Wirkstof f der 
35 nachfolgend wiedergegebenen Formeln II bis IV 



1 
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H-N 



h 3 C N M — * CH 



ch. 

OarC 

\ 



C— N 



C=rO 

/ 

N — C 



Oder ein Salz dieser Wirkstoffe enthMlt, 



15. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung 
nach einem der vorangehenden Ansprtfche zur Prophylaxe 
30 und/oder zur Therapie von Pneumocystis carinii Pneu- 

monie, insbesondere auch bei schweren Verlauf sformen 
mit extrapulmonarer Manifestation. 



16. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung 
35 nach einem der vorangehenden Anspruche zur Prophylaxe 
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und/oder zur Therapie von tierischen Oder joensfchli- 
chen Trypanosomeninfektionen, insbesondere auch bei 
Verlaufsfonnen mit zentralnervoser Manifestation. 

17. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung 
nach einem der vorangehenden Ansprtiche zur Prophylaxe 
und/der zur Therapie von Leishmaniosen. 



